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Neue Chinazoline und Verfahren zu ihrer Herstellung 



Gegenstand der Erfindung sind neue 2,4-Diamino- 
6-sulfamoyl-chinaioline der allgeraeinen Formel 
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worin Z einen gegebenenfalls substituierten, gegebenen falls 
durch bis zu zwei Heteroatorae unterbrochenen Alkylen- oder ein- 
fach ungesattigten Alkenylenrest mit 4-7 Kettengliedern oder 
gegebenenfalls durch bis zu zwei Sticks toff atome unterbro- 
chenen zweifach ungesattigten Alkenylenrest mit 4-6 Ketten- 
gliedern bedeutet und R Alkyl, Trifluormethyl oder vor allem 
Alkoxy, Halogen oder Wasserstoff bedeutet, in freier Form 
oder in Form ihrer Saureadditionssalze, Verfahren zur Her- 
stellung der neuen Verbindungen , diese enthaltende pharmazeu- 
tische PrSparate und Verwendung derselben. 

Als Substituenten von gegebenenfalls wie angegeben 
unterbrochenen Alkylen- oder Alkenylenresten kommen bei- 
spielsweise Alkyl- oder Aralkylreste, insbesondere niedere 
Alkylreste oder gegebenenfalls durch Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy, Halogen und/oder Trifluormethyl substituierte Phenyl- 
niederalkyl-, vor allem Benzyl- oder p-Phenylathylreste, so- 
wie an Kohlenstoff atomen Hydroxy, Halogen und/oder Nieder- 
alkoxy, an zwei, insbesondere durch mindestens ein Kettenglied 
getrennten, gesattigten Kphlens toff atomen Methano- oder vor allem 
Aethano, an zwei benachbarten ungesattigten Kohlenstoff atomen ein 
gegebenenfalls wie vorstehend fUr Phenylnieder alkylreste angege- 
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ben substituierter l,4-Buta-l,3-dienylenrest an gesSttigten 
Stickstoffatomen Hydroxyniederalkyl- , vor allem Hydroxy- 
Hthyl-gruppen und an Schwefelatomen ein oder zwei Oxogruppen 
in Betracht. 

Vor- und hachstehend sind unter niederen organi- 
schen Resten vorzugsweise solche Reste zu versteheh, die 
nicht mehr als 7 Kohlenstof fatome enthalten. 

Niederalkyl enthalt z.B. 1 bis 7, insbesondere 1 bis 
4, C-Atome und kann geradkettig oder verzweigt, sowie in be- 
liebiger Stellung gebunden sein. Beispielhaft seien genannt: 
geradkettiges oder verzweigtes, in beliebiger Stellung ge- 
bundenes Heptyl, Hexyl und Pentyl, insbesondere n<-, sek.~, 
iso- und tert. -Butyl, Isopropyl, Propyl, Aethyl und vor allem 
Methyl. 

Niederalkoxy enthalt z.B. 1 bis 7, insbesondere 1 
bis 4, C-Atome und kann geradkettig oder verzweigt sowie in 
beliebiger Stellung gebunden sein. Beispielhaft seien ge- 
nannt: geradkettiges oder verzweigtes, in beliebiger Stel- 
lung gebundenes Heptyloxy; Hexyloxy und Pentyloxy insbeson- 
dere, n-, sek.-, iso- und tert .-Butoxy, Isopropoxy, Propoxy, 
Aethoxy und vor allem Me thoxy. 
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Halogen 1st beispielsweise Halogen bis Atomnum- 
mer 35, wie Brom, Fluor oder insbesondere Chlor. 

Gegebenenfalls substituierte, gegebenenfalls 
durch bis zu zwei Heteroatome unterbrochene Alkylenreste 
mit 4-7 Kettengliedern sind belspielsweise gegebenenfalls 
durch Niederalkyl, wie Methyl, durch gegebenenfalls im Phenyl - 
teil durch Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, wie Methoxy, 
und/oder halogen, wie Chlor, substituierte Phenylniederalkyl- , 
wie Benzyl-reste, an mindestens einem Kohlenstof f atom durch 
Hydroxy, Halogen, wie Chlor ,_und/oder Niederalkoxy, wie 
Methoxy, an zwei durch mindestens ein, insbesondere zwei y 

Kettenglied(er) getrennten Kohlenstof fatomen durch Methano 
oder vor allem Aethano, an mindestens einem Sticks tof f atom 
durch Hydroxyniederalkyl, vor allem HydroxySthyl , substitu- 
ierte und/oder S-mono- oder S, S-dioxydierte, gegebenenfalls 
durch ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom unter- 
brochene Niederalkylenreste mit 4-7, insbesondere 4-6, 
Kettengliedern, vorzugsweise solche der Formel 
-CH 2 CH 2 -X-CH 2 CH 2 -, worin X ein S-mono- oder S,S-dioxydier- 
tes Schwefelatom, Propylen oder eine Gruppe -.NR-, >CHR, >N-CH 2 Ar 
oder >CH-CH 2 Ar bedeutet, worin Ar gegebenenfalls, insbesondere 
in p-Stellung, chloriertes oder methyliertes Phenyl und 

R Niederalkyl mit 1-4 C-Atomen ist, oder X vor allem die 
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Methyliminogruppe, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine 
direkte Bindung, Aethylen, Aethyliden, p-Phenyiathyliden, oder 
Methylen bedeutet. Als Beispiele fUr gegebenenfalls sub- 
stituierte, gegebenenfalls durch bis zu zwei Heteroatome 
unterbrochene Alkylenreste seien genannt: 1,4-Butylen, 
1,5-Pentylen oder 1,6-Hexylen, 2,6-Hexylen, 3-Methyl-l,5- 
pentylen, 3-Benzyl-l,5-pentylen, 2, 5-Aethano-l,6-hexylen, 
3-Hydroxy-l,5-pentylen, 3T0xa- 1,5-Pentylen, gegebenenfalls 
S-mono- oder S ,S-dioxydiertes 3-Thia-l,5-pentylen und 
gegebenenfalls N-methyliertes oder N-benzyliertes 3-Aza-l,5- 
pentylen. 

Gegebenenfalls substituierte, gegebenenfalls durch 
bis zu zwei Heteroatome unterbrochene, einfach ungesSttigte 
Alkenylenreste mit 4-7 Kettengliedern sind beispielsweise 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, durch gegebenen- 
falls im Phenylteil durch Niederalkyl, wie Methyl, Niederal- 
koxy, wie Methoxy, und/oder Halogen, wie Chlor, substituierte 
Phenylniederalkyl-, wie Benzyl-reste, an mindestens einem Kohlen- 
s toff atom durch Hydroxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Niederalko- 
xy, wie Methoxy, an zwei durch mindestens ein, irisbesondere zwei 
Kettenglieder getrennten, gesSttigten Kohlenstof fatomen durch 
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Methano oder vor allem Aethano, an zwei benachbarten , unge- 
sattigten Kohl ens toff atomen durch einen gegebenenfalls wie 
vorstehend fttr Phenyl-niederalkyl angegeben substituierten 
l,5-Buta-l,3-dienylenrest, an mindestens einem gesattigten 
Sticks toff atom durch Hydroxyniederalkyl, vor allem Hydroxy- 
athyl, substituierte und/oder S-mono- oder S,S-dioxy- 
dierte gegebenenfalls durch ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom unterbrochene einfach ungesattigte Niederalkenylen- 
reste mit 4-7, insbesondere 4-6, Kettengliedern. Als Bei- 
spiele fUr derartige Reste seien gegebenenfalls durch Methyl 
substituiertes, vor allem aber unsubstituiertes l,5-Pent-2- 
enylen, l,4-But-2-enylen sowie gegebenenfalls im Phenylteil 
wie angegeben substituiertes, vor allem aber unsubstituiertes 
2,3-Benzo-l,5-pent-2-enylen und 4-Aza-2,3-benzo-l,5-pent-2- 
enylen genannt. 

Gegebenenfalls substituierte, gegebenenfalls durch 
bis zu.zwei Stickstof fatome unterbrochene, zweifach ungesattig- 
te Alkenylenreste mit 4-6 Kettenglieder sind beispielsweise 
gegebenenfalls durch Niederalkyl, wie Methyl, durch gegebenen- 
falls im Phenylteil durch Niederalkyl, wie Methyl, Niederalkoxy, 
wie Methoxy, und/oder Halogen, wie Chlor, substituierte Phenylnie* 
deralkyl-, wie Benzyl-reste, an mindestens einem Kohlenstoff- 
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atom durch Hydroxy, Halogen, wie Chlor, und/oder Niederalkoxy, 
wie Methoxy, an zwei benachbarten, ungesattigten Kohlenstoff- 
atomen durcb einen gegebenenfalls wie fUr Phenylniederalkyl 
angegeben substituierten l,4-Buta-l,3-dienylenrest substitu- 
ierte zweifach ungesMttigte Niederalkenylenreste mit 4-6, 
insbesondere mit 4, Kettengiiedern. Als Belspiele flir derar- 
tige Reste seien gegebenenfalls methylierte i,4-Buta-l,3- 
dienylen-, 1,4-(1- oder 2 -Aza)-buta-l, 3-dienylen- oder 1,4- 
(1 ,4-Diaza) -buta-1 , 3-dienylenres te , wie 1 ,4-Buta-l , 3-dienylen , 
l,4-(l-Aza)-buta-l,3-dienylen und 1,4 (l-Aza-2-methyl) -penta- 
1, 3-dienylen genannt. 

Die neuen Verbindungen besitzen wertvolle pharmakolo- 
gische Eigenschaften, vor allem eine antibakterielle und anti- 
paras itare Wirkung. So weisen sie insbesondere eine Wirkung 
gegen Plasmodien, z.B. Plasmodium berghei, auf, wie sich im 
Tierversuch, z.B. bei peroraler oder subcutaner Gabe von 
4 x 1,0 bis 30 mg/kg (verabreicht an 4 aufeinanderfolgenden 
Tagen) an Albino-Mausen, zeigt. Die neuen Verbindungen konnen 
daher sowohl fUr sich allein als auch in Kombination mit 
ahnlich wirkenden Chemotherapeutika, z.B. Sulfanilamidderi- 
vaten, als Arzneimittel zur Therapie und Prophylaxe 
der Malaria und zwar der sowohl -durch normale als auch -dutch 
Chloroquin-resistente Stamme der Erreger verursachte Formen 
Verwendung finden. Daneben besitzen sie eine diuretische sowie 
blutdrucksenkende Wirkung, wie sich im Tierversuch, z.B. an 
Ratten, zeigt, und konnen dement sprechend verwendet werden. Die 

neuen Verbindungen sind aber auch wertvolle Zwischenprodukte 
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fllr die Herstellung anderer nlitzlicher Stoffe, insbesondere 
von pharmakologisch wirksamen Verbindungeri. 

Vor allem betrifft die Erfindung diejenigen neuen 
2,4-Diamino-sulfamoyl-chinazoline der Formel I, worin Z 
einen gegebenenfalls durch ein Sticks toff-, Sauerstoff- oder 
Schwefelatom unterbrochenen Niederalkylen- oder einfach un- 
gesattigten Niederalkenylenrest mit 4-7, insbesondere 4-6, 
Kettengliedern oder einen gegebenenfalls durch bis zu zwei 
Sticks toff atome unterbrochenen zweifach ungesattigten 
Niederalkenylenrest mit 4-6, insbesondere mit 4, Ketten- 
gliedern bedeutet, wobei dile Reste Z auch durch Niederalkyl, 
durch gegebenenfalls im Phenylteil, insbesondere in p- 
Stellung, durch Niederalkyl, vie Methyl, Niederalkoxy, wie 
Methoxy, und/oder Halogen, wie Chlor, substituiertes Phenyl- 
niederalkyl, wie Benzyl, an C-Atomen durch Hydroxy, Halogen, 
wie Chlor, und/oder Niederalkoxy, wie Methoxy, an zwei ver- 
schiedenen, insbesondere durch mindestens ein, z.B. zwei, 
Kettenglieder getrennten, gesattigten Kohlenstof fatomen 
durch Methano oder vor allem Aethano, an 
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zwei benachbarten ungesattigten Kohlenstof fatomen durch einen 
gegebenenfalls wie vorstehend fllr Phehylniederalkylreste 
angegeben subs tituier ten l,4-Buta-l,3-dienylenrest , an ge- 
sattigten Sticks tof fatomen durch Hydroxyniederalkyl, vor 
allem Hydroxyiathyl , substituiert und/oder S-mono- oder 
S,S-dioxydiert sein kbnnen, und R Niederalkyl, wie Methyl, 
Trifluormethyl oder vor allem NiederalkOxy, wie Methoxy, 
Halogen, wie Chlor, oder Wasserstoff bedeutet, in freier 
Form oder in Form eines Saureadditionssalzes. 

Insbesondere betrifft die Erfindung diejenigen 
neuen 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline der Formel I, 
worin Z einen gegebenenfalls durch ein Stickstoff-, Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom unterbrochenen, gegebenen- 
falls durch Hydroxy, Methyl und/oder 

gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy und/oder Chlor sub- 
stituiertes Benzyl subs tituier ten und/oder an dem Schwefel- 
atom gegebenenfalls S-mono- oder S,S-dioxydierten Niederalky- 
len oder gegebenenfalls benzokondensierten, einfach urigesMt- 
tigten Niederalkenylenrest mit 4-6 Kettengliedern oder einen 
zweifach ungesattigten, gegebenenfalls durch Methyl subs tituier- 
ten, gegebenenfalls benzokondensierten Niederalkenylenrest oder 
1- oder 2-Aza- oder 1,4-Diaza-niederalkenylenrest mit 4 Ket- 
tengliedern, vorzugsweise aber einen Rest der Formel 
-CH 2 CH 2 -X-CH 2 CH 2 - darstellt, worin X ein gegebenenfalls S- 
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mono- oder S,S-dioxydiertes Schwefelatom, die Methyl en-, Pro- 
pyl en- oder Aethylengruppe, eine direkte Bindung oder eine 
Gruppe der Formel. -NR 1 -, >CHR, >N-CH 2 Ar oder >CH-CH 2 Ar be- 
deutet, worin Ar gegebenenfalls, insbesondere in p-Stellung, 
chloriertes oder methyliertes Phenyl und' R' Niederalkyl mit bis 
4 C-Atomen, wie Methyl oder Isobutyl ist, und R insbesondere 
8-stSndig ist und Niederalkoxy, wie Methoxy, Halogen, wie 
Chlor, oder vor allem Wasserstoff ist, in freier Form oder 
in Form eines SMureadditionssalzes . 

In erster Linie betrifft die Erfindung diejenigen 
neuen 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline der Formel I, 
worin Z einen gegebenenfalls durch Hydroxy, Methyl oder Ben- 
zyl substituierten, gegebenenfalls durch einen Stickstoff-, 
Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochenen Niederalkylen- 
oder gegebenenfalls benzokondensierten Niederalkenylenrest 
mit 4 bis 6 Kettengliedern oder einen gegebenenfalls durch 
Methyl substituierten zweifach ungesattigten Niederalkeny- 
len- oder 1-Azaniederalkenylenrest mit 4 Kettengliedern, 
vorzugsweise aber einen Rest der Formel -C^C^X'-C^C^- 
darstellt und X 1 die Methyliminogruppe, ein Sauerstoff- oder 
Schwefelatom, eine direkt Bindung oder die Aethylen-, p-Phenyl- 
athyliden-, Aethyliden- oder Methylengruppe bedeutet, 
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und R insbesondere 8-stSndig ist und Wasserstof f , 

Methoxy oder Chlor bedeutet, in freier 

Form oder in Form eines SSureadditionssalzes. 

Namentlich betrifft die Erfindung die in den Bei- 
spielen genannten neuen 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline 

der Formel I. x " . 

Die neuen 2,4-Diamino-5-sulfamoyl-chinazoline 
kBnnen nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Beispielsweise geht man so vox, dass man ein 
2,4-Diamlno-6-sulfonyl-chinazolin der allgemeinen Formel II 




(ID, 



worin einen gegen eine sekund^re .Aminogruppe austausch- 
baren Rest bedeutet, oder ein SSurereadditionssalze, zum Bei- 
spiel das Sulfat, davon mit einem Amin der allgemeinen 
Formel III 

-H (III), 
umsetzt, wobei R und Z die angegebenen Bedeutungen haben. 
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Gegen eine sekundare Aminogruppe austauschbare Reste 
X^sind dabei insbesondere veresterte, vor allem mit einer 
starken anorganischen Saure, wie einer Halogenwasserstof f- 
saure, z.B. mit Fluor- f Brom- oder speziell Chlorwasserstof f- 
saure, veresterte Hydroxylgruppen . 

. Die Urasetzung erfolgt in liblicher, insbesondere aus 
der Literatur fUr analoge Reaktionen bekannter, Weise er- 
forderlichenfalls in Gegenwart eines geeigneten Kondensations- 
mittels, vorzugsweise eines Ueberschusses des Alkylenamins 
der Formel III oder einer organischen tertiaren Base, wie 
einer aromatischen Stickstof fbase, z.B. von Pyridin, einem 
Picolin, Lutidin oder Collidin oder von Chinolin, oder ei- 
nes aliphatischen tertiaren Amins, wie eines Triniederalkyl- 
amins, z.B, von Triathyl- oder Trimethylamin, oder einer 
anorganischen Base, wie einer Alkalimetall- oder Erdalkali- 
metallcarbonats, z.B. von Kalium-, Natrium- oder Calcium- 
carbonat, und erforderlichenfalls in Gegenwart eines unter 
den Reaktionsbedingungen inerten LBsungsmittels, vie von 
Wasser, eines niederen Alkanols, z.B. von Methanol oder 
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Aethanol, eines vorzugsweise niederen aliphatisehen; Ketons, 
z.B. von Aceton oder Methylathylketon, oder eines, vorzugs- 
weise niederen aliphatisehen oder yor allem cycloaliphati- 
sehen Aethers, z.B. von Dioxan, oder von Mischungen, insbe- 
sondere wasserhaltigen, dieser Lbsungsmittel, aber auch von, 
vorzugsweise aromatischen oder araliphatischen Kohlenwasser- 
stoffen, z.B. von Benzol, Toluol oder eines Xylols, eines, 
vorzugsweise aliphatisehen Halogenkohlenwasserstof fes, z.B. 
von Chloroform, Methylenchlorid oder auch Chlorbenzol, oder 
eines Nitrokohlenwasserstof fes, z.B. von Nitrobenzol, bei 
norma ler oder erforderlichenfalls massig erhbhter Tempera- 
tur, z.B. bei RUckf lusstemperatur der Reaktionsmischung. 

Eine bevorzugte AusfUhrungsform des Verfahrens 1st 
dadurch gekennzeichnet , dass man 2,4-Diamino-chinazolin-6- 
sulfonylchlorid, oder ein Saureadditiorissalz, vorzugsweise 
das Sulfat, davon in Gegenwart von Wasser oder einem Nieder- 
alkanol, z.B. von Aethanol, als VerdUnnungsmittel mit min- 
destens der doppeltmolaren Menge eines Amins der For-' 
mel III einige Zeit, z.B. zwischen 10 Minuten und 12 Stunden, ■ 
vorzugsweise 30 bis 120 Minuten, auf 40 - 120", z.B. zum 
RUckfluss erhitzt und die Reaktionsmischung in Ublicher Weise 
aufarbeitet. •. . 

Man kann aber auch so vorgehen, dass man ein 
cyclisches Chinazolin-6-sulfonamid der allgemeinen Formel IV 
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worin mindestens einer der Reste Y einen gegen die Aminogrup- 
pe austauschbaren Rest Y^ und der andere gegebenenfalls die 
Aminogruppe bedeutet und z und R die angegeben Bedeutungen haben, 
mit Ammoniak Oder einem seiner Salze, wie einem Saureadditions- 
salz, z.B. mit Ammoniumcarbonat oder carbaminat, oder einem 
Aramoniak-Donator , z.B. mit Hexamethylentetramin umsetzt. 
; ' . Gegen die Aminogruppe austauschbare Reste sind da- 

bei beispielsweise Ammoniurogruppen, vie Triniederalkylara- 
moniumgruppen, z.B. die Trimethylammoniumgruppe, gegebenen- 
falls, insbesondere mit einem niederen Alkanol oder Aralka- 
nol, z.B. mit Methanol oder Benzylalkohol , verStherte Mer- 
captogruppen, veresterte, insbesondere rait einer starken an- 
organischen Saure, wie einer Halogenwasserstoff saure, z.B. 
mit Brom- oder Chlorwasserstoff saure, veresterte Hydroxyl- 
gruppen, oder Sulfonylgruppen, wie von organischen Sulfon- 
s3uren, z.B. von Benzol-, p-Brombenzol- , p-Toluol-, Aethen-, 
Aethan- oder vor allem Methansulfonsaure, abgeleitete Sul- 
fonylgruppen . 
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Geht man dabei von einem Chinazolin-6-sulfonamid 
der Formel IV aus, worin Z die angegebene Bedeutung hat 
und beide Reste Y fllr Gruppen Y^tehen, bildet sich inter - 
mediar ein Chinazolin-6-sulfonamid der Formel IV, worin ei- 
ner der Reste Y, vorzugsweise derjenige in 4-Stellung, be- 
reits durch die Aminogruppe ersetzt ist und welches dann 
erfindungsgeraass weiterreagiert . 

Die Umsetzung erfolgt in Ublicher, insbesondere aus 
der Literatur flir analoge Reaktionen bekanriter, Weise er- 
forderlichenfalls in Gegenwart eines unter den Reaktions- 
bedingungen inerten Lbsungsmittels, wie eines niederen Alka- 
nols, z.B. von Methanol oder Aethanol, eines vorzugsweise 
niederen aliphatischen, Ketons, z.B, von Ace ton oder Methyl- 
fithylketon, oder eines, vorzugsweise niederen aliphatischen 
oder vor allem cycloaliphatischen Aethers, z.B. von Dioxan, 
oder von Mischungen, dieser LBsungsmittel, aber auch von, 
vorzugsweise aroma tischen oder araliphatischen Kohlenwasser- 
stoffen, z.B. von Benzol, Toluol oder eines Xylols, bei nor- 
maler oder, insbesondere beim Austausch einer 4-standigen 
Gruppe, z.B. eines Chloratons^ erforderlichenfalls erhHhter 
Tempera tur. 

Man kann aber auch so vorgehen, dass man eine Ver- 
bindung der Formel V bzw, Va 
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Oder ein Tautomeres und/oder Saureadditionssalz davon cycli- 
siert, worin Z und R die angegebenen Bedeutungen haben. 

Die Cyclisierung kann in Ublicher, insbesondere in 

aus der Chinazolin-Chemie bekannter, Weise erfolgen, ausgehend 
von Verbindungen der Formel V durch Addition der terminalen 
Amino- an die Nitrilgruppe und ausgehend von Verbindungen 
der Formel Va durch Addition der Anilino- an die Carbimino- 
gruppe der Formel *^C=NH mit nachfolgender Ammoniakabspal- 
tung. 

Die Umsetzung kann in Ublicher Weise durchgefUhrt 
werden. bei spiel sweise indem man die Verbindung der Formel v 
bzw. Va trocken zur Schmelze oder gewllnschtenfalls in Gegen- 
wart eines VerdUnnungsmittels, wie eines unter den Reaktions- 
bedingungen inerten LBsungsmittels, wie eines hochsiedenden 
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aromatischen oder araliphatischen Kohlenwasserstoffes, z.B. 
von Toluol oder einem Xylol, oder einer tertiaren, vorzugs- 
weise aromatischen oder aromatisch, substituierten Stickstoff- 
base, z.B. von Chinolin, Dimethylanilin oder vor allem 
Pyridin, oder eines hochsiedenden Alkohote oder Aethers, z.B. 

Diathylenglykolmono- oder - dimethyl atherjund/oder eines 
Kondensationsmittels, vorzugsweise einer starken Saure oder 
Base, z.B. einer Mineralsaure , wie Schwefelsaure, Phosphorsaure 
oder vor allem einer Halogenwasserstof f saure , letzterenfalls * 
vorzugsweise in alkanolischer L'dsung z.B. von athanolischer 
Salzsaure, oder eines Alkalimetallhydroxides oder alkoholates 
z.B. von Natrium- oder Kaliumhydroxid oder, vorzugsweise 
niederen, -alkanolates , vorzugsweise auf 50-250° , vor allem 
auf 100-180° und vorteilhaft auf 140-150° erhitzt. 

In erhaltenen 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazolioen 
kann man im Rahmen der Definition der, Endstoffe Substitu- 
enten einfUhren, vimwandeln und abspalten. 

So kann man beispielsweise erhaltene Verbindungen, 
in denen z einen S-unsubstituierten, durch ein Schwef el- 
atom unterbrochenen Alkylenrest bedeutet, zu den entspre-* 
chenden Sulfoxiden (S-Monoxiden) oder Sulfonen (S,S-Dioxiden)' 
oxidieren. 
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Die Oxydation zu den Sulfoxyden oder Sulfonen kann 
in an sich bekannter Weise durchgefUhrt werden, z.B. durch 
Umsetzung mit einem S-Oxydationsmittel, v;ie Wasserstoffper- 
oxyd, Persa'uren, insbesondere Peressigsaure, Perbenzoesauren 
oder PhthalmonopersSuren, die auch substituiert sein kbnncn, 
z.B, durch Halogenatome , 1-Chlorbenzotriazol, Chromsaure, 
Kaliumpermanganat, Hypolialogenite oder SalpetersSure, nitro- 
se Gase vudgl. oder elektrolytisch. Bei diesen Umsetzungen 
erhslt man bei tieferen Temperaturen, insbesondere bei gu- 
ter Klihlung, oder bei Verwendung von nur einem Molaquiva- 
lent des Oxydationsmittels die Sulfoxyde, wahrend bei Er- 
VHrmen und/oder Verwendung von mindestens 2 Molaquivalenten 
des Oxydationsmittels die Sulfone erhalten werden. Die 
Oxidation zu Sulfoxiden kann insbesondere auch durch Um- 
setzung mit 2,4,4,6-Tetrabromcyclohexadienon in einenr ather 
haltigen LSsungsraittel, z.B. in DioxanAlasser oder Tetra- 
hydro furan, vorzugsweise in Gegenwart von Natriumacetat , 
bewirkt werden. 

. Erhaltene S-Oxyde lassen sich zu den S-Dioxyden 
oxydieren. Diese Oxydation kann* in an sich bekannter Weise 
erfol^en, z.B. wie bei der oben beschriebenen, zu den Dioxy- 
den flihrenden Oxydation. 
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Femer kann man erhaltene 2,4-Diaminb-6-sulfamoyl- 
chinazoline in 7- oder insbesondere 8-Stellung kernsubsti- 
tuieren. So kann man erhaltene Verbindungen in liblicher 
Weise halogenieren , z.B. durch Umsetzung mit Brom oder Chlor, 
vorteilhaft in Gegenwart eines Halogenierungskatalysators, 
wie Eisen-III-bromid oder -chlorid, oder mit N-Chlorsuccinimid. 
Andererseits kann man in erhaltenen Verbindungen, worin R 
Halogen ist, dieses in liblicher Weise, z*B. mit Wasser- 
stoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Palla- 
dium oder Raney-Nickel oder mittels Triaithylzinnhydrid 
entfernen. Des weiteren kann in erhaltenen Verbindungen 
in liblicher Weise, z.B. mittels Trif luormethyljodid und 
Kupfer, Trifluormethyl R eingefUhrt werden. In Shnlicher 
Weise kann man in erhaltene Verbindungen Alkyl R einfUhren, 
z.B. mittels eines Alkylhalogenides in Gegenwart von Alumi- 
niurachlorid. 

Weiterhin kann man in erhaltene 2,4-Diamino-6- 
sulfamoyl-chinazolinen den Rest Z modifizieren. So kann man 
erhaltene Verbindungen, die ein am Stickstoff gebundenes Was- 
serstoffatom aufweisen oder an einem Kettenkohlenstof fatom 
hydroxyliert sind, in liblicher Weise, z.B. mittels eines 
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Alkylierungsmittels, z.B. eines Alkyljodides, N- bzw. 0- 
alkylieren. Ferner kann man in Resten Z Hydroxylgruppen durch 
Umsetzung mit Halogenierungsmitteln, z.B, Thionylchlorid 
Oder Phosphor tribromid, in Halogenatome liberfllhren. In 
erhaltenen Verbindungen , die an einem Kohlens toff atom Z 
ein Halogenatorn oder eine Hydroxylgruppe und an einem benach- 
barten Kohlens toff a torn mindestens ein Wasserstof fatom auf- 
weisen, kann man weiterhin durch Ubliche Abspaltung von 
Wasser oder Halogenwasserstof f eine Doppelbindung einftihren. 
Ferner kann man Alky lenreste Z in tiblicher Weise, z.B. durch 
Umsetzung mit Wasserstoff, z.B. in Gegenwart eines Hy- 
drierungskatalysators, wie Palladium, Platin oder Eaney- 
Nickel, zu Alkylenresten Z reduzieren. 
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• Erhaltene S-Oxyde konnen zu den entsprechenden S- 
imsubstituierten Verbindungen der Forrael I reduziert verden 
z.B. mit einem Reduktionsmittel, wie einem Dileichtmetall- 
hydrid, z.B. rait Natriuinborhydrid, oder einem Leichtmetall- ' 
hydrid wie Diboran oder einem Borhydrid-Aetherat, z.B. von 
BH 3 -Tetrahydrofuran, oder vor allem Dichlorboran, oder z.B. 
mit Acetylchlorid, Sulfiten oder Jodwasserstof f saure, oder 
insbesondere rait Tripbenylphosphin. • 

Bei den vorstehenden .. Reduktionen ist gege- 
bencnfalls darauf zu achten, dass weitere reduzier- 
bare Gruppen nicht angegriffen werden. So ist insbe- 
sondere bei der Reduktion darauf zu achten, dass die 6-* 
Sulfamoylgruppe nicht angegriffen wird. 

Die genannten Reaktionen werden in Ublicher Wcise 
in An- oder Abwesenheit von Verdlinnungs- , Kondensations- 
und/oder katalytischen Mitteln, bei erniedffgtcr, gew'dhnli- 
cher oder crhbhter Tempera tur, gcgebenenfalls im geschlosse- 
nen Gefass durchgefuhrd. Falls zweckraassig, wird .in- grosser 
Verdlinnung gearbeitet (Verdunnungsprinzip) . • ■ '•" 

Je nach den Verfahrensbedingungen und Ausgangsstof- 
fen erhalt man die Endstoffe in freier Form oder in der :eb en- 
falls in der Erfindung inbegriffenen Form ihrer Saureadditi- 
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onssalze. So kBnnen beispielsweise basische, neutrale oder 
gemischte Salze, gegebenenfalls auch Hemi-, Mono-, Sesqui- 

oder Polyhydrate davon erhalten werden. Die Saureadditions- 

* 

salze der neuen Verbindungen kSnnen in an sich bekannter Wei- 
se in die freie Verbindung iibefgefUhrt werden, z.B. mit ba- 
sischen Mitteln, wie Alkalien oder Ionenaustauschern. Ander- 
seits kSnnen die erhaltenen freien Basen tnit organischen oder 
anorganischen Sauren Sal2e bilden. Zur Herstellung von Saure- 
additionssalzen werden insbesondere solche Skuren verwendet, 
die zur Bildung von therapeutisch verwendbaren Salzen geeig- 
net sind. Als solche Sauren seien beispielsweise genannt: 
Halogenwasserstoff sauren, Schwef el sauren, Phosphor sSuren, . 
Salpetersaure, Perchlorsaure, aliphatische, alicyclische, 
aromatische oder heterocyclische Carbon- oder Sulfonsauren, 
wie Amcisen-, Essig-, Propion-, Bernstein-, Glykol, Milch-, 
Aepfel-, Wein-," Zitronen-, Ascorbin-, Malein-, Hydroxymalein- 
oder Brenztraubcnsaurc; Phenylessig-, Benzoe-, p-Aminobenzoe- 
Anthranil-, p-liydro:<ybcnzoe-, Salicyl- oder p-Aminosalicyl- 
saure, Ewbonsaure, Methansulfon-, Aethansulfon-, Hydroxyathan 
sulfon-, Aethylengulfonsaure; Halogenbenzolsulfon-, Toluol- 
sulfon-, "NaphUhalinsulfonsaure oder SulfanilsSure; Methionin, 
Trypthophan, Lysin oder Arginin. " 



ORIGINAL INSPECTED 



50981 1 /1 U8 



2441959 

Diese oder andere Salze der neuen Verbindungen, wie 
z.B. die Pikr'ate, kBnnen auch zur Reinigung der erhaltenen 
freien Basen dienen, indem man die freien Basen in Salze Uber 
flihrt, diese abtrcnnt und aus den Salzen viederum die Basen* 
freiinacht. Infolge der engen Beziehungen zwischen den neuen 
Verbindungen in freier Form und in Form ihrer- Salze sind im 
Vorausgegangenen und nachfolgend unter den freien Verbindun- 
gen sinn- und zweckmassig, gegebenenfalls auch die entspre- 

chenden Salze zu verstehen. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausftihrungs- 

formen eines Verfahrens, bei denen man ein Verfahren auf ir~ 
gendeiner Stufe abbricht oder bei denen man von einer auf ir- 
gendeiner Stufe als Zvischenprodukt erhaltlichen Verbindung 
ausgcht und die fehlenden Schritte durchfuhrt, oder einen 
Ausgangsstof f unter den Reaktionsbedingungen bildet oder ge- 
gebenenfalls in Form eines Salzes und/oder Racemates oder 
optischen Antipodcn verwendet. "„ . [ 

So kann man beispielsweise anstatt eine Verbindung 
der Forrael V bzw. Va zu cyclisieren auch von einem entspre- 
chenden o-Aminobenzonitril der F.ormel Vb 
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oder einem Salz davon ausgetien, worin z tfnd R die angegebenen Bedeu- 
tungen haben, . und dieses mit Guanidin oder einem seiner 
Saureadditionssalze, z.B. seinera Carbonat, oder einem ge- 
eigneten Formamidin., wie einem Halogenformamidin,oder 
einem seiner Saureadditionssalze, z.B. rait Chlorfprmamidin- 
Hydrochlorid, umsetzen. Dabei bildet sich intermediar eine 
Verbindung der Formel V bzw. Va, welche dann erfindungsge- 
mSss cyklisiert. 

Je nach der Zahl der asymmetrischen C-Atome und 
der Wahl der Ausgangsstof f e und Arbeit sx^eisen kSnnen die neu- 
• en Verbindungen als Racematgemische, als Racemate oder als 
optische Antipoden vorliegen. 

Racematgemische kbnnen au£ Grund der physikalisch- 
chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter V7eise 
in die reinen Racemate aufgetrennt werden, z.B, durch Chro- 
matographic und/odcr fraktionierte Kristallisation. 

Reine Racemate lassen sich nach bekannten Methoden, 
beispielsweise durch Umkristallisation aus einem optisch ak~ 
tiven LSsungsinittel, mit Hilfc von Mikroorganismcn, oder 
diirch Umsetzen mit eincr, mit der racemischen Verbindung Sal- 
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ze bildcnden optisch aktiven Saurc und Trennung der auf die- 
se Weise erhaltcnen Salze, z.B. auf Grund ihrer verschiede- 
nen LSslichkeiten, in die Diastereomeren, aus denen die An- 
tipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt wer- 
deii k'dnnen, zerlegen. Besonders gebrauchliche optisch aktive 
Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von YJeinsSure, Di-o- 
Toluylweinsaure, Aepfelsaure, Mandelsaure, Campersulfonskure 
oder Chinasaure. Vorteilhaft isoliert man den wirksameren 
der beiden Antipoden. - - 

Erfindungsgemass kann man aber auch die Endproduk- 
te in Form der reinen Racemate bzw. optischen Antipoden er- 
halt en, indent man ein oder mehrere asymmetrische C-Atome ent- 
haltende Ausgangsstof fe in Form der reinen Racemate bz\*. op- 
tischen Antipoden einsetzt. 

ZweckniSssig verv;endet man fur die Durchflihrung der 

crfindungsgcmassen Reaktionen solche Ausgangsstof fe, die zu 
den cingangs besonders hervorgehobenexv Endstoffen fUhren. 

Die Au^sgangsstoffe sind bekannt oder kBnnen, falls 
sie neu sind, nach an sich bekannten Methoden erhalten v?er- . 
den. Neue Ausgangsstof fe bilderi ebenfalls einen Gegenstand 
der Erfindung. 

Neue Ausgangsstof fe der Forrael II k'dnnen beispiels- 
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weise erhalten werden, indem man in 2,4-Diamino-chinazolin- 
6-sulfons3ure die Hydroxylgruppe in Ublicher, z.B. in der 
fUr die Herstellung des Sulfochlorides bekannten, Weise gegen 
die gewlinschte Gruppe X austauscht. 

Neue Ausgangsstof fe der Formel IV, worin einer der 
Reste Y die Arainogruppe bedeutet, kbnnen beispielsweise er- 
halten werden, indem man entweder ein entsprechendes 6-Sul- 
famoyl-2,4-Y 1 -chinazolin in der Ublichen Weise, z.B. in der 
fUr die Umsetzung von Verbindungen der Formel IV beschrie- 
benen, Weise mit Ammoniak umsetzt oder indem man eine geeignetes 
funktionelles Derivat, z.B. das Chlorid, einer 2,4-Y-Chi- 
nazolin-6-sulfonsaure in Ublicher, z.B. in der fUr die Um- 
setzung von Verbindungen der Formeln II und III beschriebe-. 
ne.n, Weise mit einem Amin der Formel III umsetzt. 

Ausgangsstoffe der Formel V bzw. Va kbnnen bei- 
spielsweise erhalten werden, indem man eine Verbindung der 
Formel Vb mit Guanidin oder einem Salz davon, z.B. seinem Car- 
bonat bzw. einem geeigneten Formamidih, wie einem Halogen- 
formaraidin, oder einem Salz davon, z.B. Chloroformamidin- 
Hydrochlorid, in Ublicher, z.B. in der fUr die Umsetzung 
von Verbindungen der Formel Vb angegeben, Weise umsetzt. 

Die erfindungsgemassen 2,4-Diamino-6-sulfainoyl- 
chinazoline und ihre Salze kbnnen z.B. zur Herstellung 
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von pharmazeutischen Praparaten verwendet werden, 
welche eine wirksatne Menge der Aktivsubstariz zusammen 
oder im Gemisch xnit anorganischen oder organi- , 
schen, festen oder flti£sigen f pharmazeutisch 
verwendbaren Tr'agerstof feri enthalten, die sich* zur enteralen, 
parent eralen oder topischen Verabrcichung eignen. Vorzugsweise. 
verwendet man Tablcttcn oder Gelat inckapseln, seiche den Wirk- 
stoff zusammen mit Verdlinnungsmitteln, z.B. Laktose, Dextrose, 
Sukrose, Man'nitol,. Sorbitol, Cellulose und/oder Glycin, und 
Schmicrmitteln, z.B, Kieselerde, Talk, Stearinsaure oder Salze 
davon, vie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyathylen- 

glykol, aufweisen; Tabletten enthalten ebenfalls Bindemittel, 
z.B. MagnesiumaluminiumsiliIc*,Starken, wie Mais-, Weizen-, Reis- 
oder Pfeilwurzstarke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose, 
Natriumcarboxymethylcellulose und/oder Polyvinylpyrrolidone und, 
wenn erwlinscht, Sprengmittel, z.B, StSrken, Agar, AlginsSure oder 
ein Salz davon, wie Natriumalginat , Enzyme der Bindemittel und/ 
oder Brausemischungen*, oder Adsorptionsmittel, Farbstoffe, 
Geschmackstof fe und SUssmittel. Injizierbare Pr'aparate sind 
vorzugsweise isotonische w'dsserige Lbsungen oder Suspensionen, 
Suppositorien oder Salben in erster Linie Fettemulsionen oder 
-suspensionen. Die pharmakologischen Pr'a'parate konrven sterili- 
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siert sein und/oder Hilfsstoffe, z.B. Konservier-, Stabili- 
sier-, Netz- und/odcr Emulgiermittel, Lb'slichkeitsvermittler , 
Salze zur Regulierung des osmotischen Druckes und/oder Puffer 
cnthalten. Die vorliegenden pharmazeutischen Praparate, die, 
wenn erwlinscht, weitere pharmakologisch wertvolle Stoffe 
enthalten kb'nnen, werden in an sich bekannter Weise, z.B. mit- ■ 
tels konventioneller Misch-, Granulier- oder Dragierver- 
fahren, hergestellt und enthalten von etwa 0,1% bis etwa 
75%, insbesondere von etwa 1% bis etwa 50% des Aktivstof fes . 

Die folgenden Beispiele dienen zur Illustration der 
Erfindung. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben. 
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Beispiel 1 



25,8 g (0,07 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonyl-chi- 
nazolin-sulfat werden in einem Geraisch von 200 ml Wasser und 
50 ml Aethanol suspendiert. Diese Suspension wird bei Raum- 
temperatur mit 19 g (0,22 Mol) Piperidin versetzt:. Das Re- 
aktionsgemisch wird anschliessend auf dem Wasserbad 30 Mi- 
nuten auf 80°e geheizt. Das Reaktionsgemisch wird heiss . • 
filtriert und das Filtrat eingeengt. Aus dem RUckstand kri- 
stallisiert nach dem AbkUhlen das 2 f 4-.Diamino-6-piperidino- 
sulfonyl-chinazolin-monohydrat vom F. 265-270°C (Zers.) 

Nach Urakristallisieren aus Aethanol -Wasser schmilzt 
das Produkt bei 275-276 °C (Zers.) x 



Beispiel 2 



12,9 g (0,035 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonyl- 
chinazolin-sulfat werden in einem Gemisch von 100 ml Wasser 
und 50 ml Aethanol suspendiert. Die Suspension wird bei 
Raumtemperatur mit 15,6 g (0,22 Mol) Pyrrolidin versetzt 
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und anschliessend 15 Minuten auf dem Wasserbad auf 80°C er- 
hitzt/Das heisse Reaktionsgemisch wird filtriert und ein- 
geengt. Nach dem Abkllhlen fallt das 2,4-Diamino-6-pyrrolidino- 
sulfonyl-chinazolin vom F. 308-311°C (Zers.) aus. 

Umkristallisieren aus Dimethylformamid-Wasser er- 
hi5ht den Schmelzpunkt auf 311-312°C (Zers.). 



Beispiel 3 



6,45 g (0,018 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonyl- 
chinazolin-sulfat werden in einem Gemisch von 50 ml Wasser 
und 20 ml Aethanol suspendiert. Die Suspension wird bei Raum- 
tempera tur mit 8,6 g (0,1 Mol) Morpholin versetzt. Das Re- 
aktionsgemisch wird 30 Minuten auf dem Wasserbad auf 80°C 
geheizt. Dabei entsteht zuerst eine klare LHsung und anschlie- 
ssend fallt das 2,4-Diamino-6-morpholino«ulfonyl-chinazolin- 
monohydrat kristallin aus. 

Es schmilzt nach Umkristallisieren aus Dimethyl- 
formamid-Wasser bei 222-223°C (Zers.) 
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12,9 g (0,035 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonyl- 
chinazolin-sulfat werden in einem Gemisch von 100 ml Wasser 
und 50 ml Aethanol suspendiert. Die Suspension wird bei 
Raumtemperatur mit 21,6 g (0,22 Mol) Hexamethylenimin ver- 
setzt und anschliessend 15 Minuten auf dem Wasserbad auf 
80°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird heiss filtriert und 
das Filtrat eingeengt. Beim Abklihlen fallt das 2,4-Diamino- 
6-hexahydroazepinosulfonyl-chinazolin vom F. 260-265°C 
(Zers.) aus. 

Umkristallisieren aus Dimethylformamidr-Wasser er- 
h«ht den Schmelzpunkt auf 273-274°C (Zers.) 



Beispiel 5 



12, 9g (0,035 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonyl- 
chinazolin-sulfat werden in einem Gemisch von 100. ml Wasser 
und 50 ml Aethanol suspendiert . Die Suspension wird bei Raum 
temperatur mit 22 g (0,22 Mol) N-Methylpiperazin versetzt 
und anschliessend 30 Minuten auf dem Wasserbad auf 80°C er- 
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warmt. Das Reaktionsgemisch wird heiss filtriert und das 
Filtrat eingeengt. Aus dem RUckstand kristallisiert nach 
Stehen Uber Nacht das 2,4-Diamino-6-(4-methylpiperazino- 
sulf onyl) -chinazolin vom F . 280-283°C (Zers.) aus. 

Umkristallisieren aus Methanol-Wasser ergibt ein 
Produkt vom F.289-290°C (Zers.). 

Belsplel 6 

6 g (0,02 Mol) 4-Amino-2-chlor-6-piperidinosulfonylchinazolin 
werden in 150 ml athanolischem Ammoniak suspendiert und im 
Bombenrohr 5 Stunden auf 160°C geheizt. 

Nach dem Abktlhlen vird das Reaktionsgemisch eingeengt und das 
ausgefallene 2 > 4-Diamino-6?-Piperidino-sulf6nylchinazolin von 
Smp 273-275° (aus Aethanol/Wasser; Zers.) abgenutscht. 

Das als Aus gang smaterial beschriebene 4-Amino-2-chlor-6- 
piperidinosulfonylchinazolin wird wie folgt hergestellt: 

13 g (0,05 Mol) 6-Chlorsulfonyl-2,4-dihydroxychinazolin 
verden in 50 ml Aethanol und 50 ml Wasser suspendiert. Die 
Suspension wird mit 19 g (0,22 Mol) Piperidin versetzt und 
dann 30 Minuten auf 80°C geheizt. Nach dem AbkUhlen wird mit 
2N Sdlzsaure angesauert und das ausgefallene 2,4-Dihydroxy- 
6-piperidinosulfonylchinazolin abgenutscht. 
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8 g 2,4-Dihydroxy_6-piperidinosulfonylchinazolin werden in 
50 ml Phosphor oxychlor id und 10 g Phosphorpentachlorid 
suspendiert. Die Suspension wird 3 h RUckflus's erhitzt. 
Das Reaktionsgemisch wird anschliessend im Vakuum zur 
Trockne eingedampft, rait Eis versetzt und 1 Stunde stehen 
gelassen. Die wassrige Suspension wird mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die organische Phase wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und im Vakuum eingedampft. 

Der RUckstand wird unter EiskUhlung mit 100 ml athanolischem 
Ammoniak versetzt und dann Uber Nacht bei Raumtemperatur 
gerUhrt. Das Reaktionsgemisch wird zur Halfte eingeengt und 
mit 100 ml Wasser versetzt. Das ausgefallene 4-Amino-2-chlor- 
6-piperidinoSulfonylchinazolin wird abgenutscht. Es kann ohne 
weitere Reinigung fUr die vorstehend beschriebene Umsetzung 
verwendet werden. 

Beispiel 7 

In gleicher Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man 

durch Umsetzung von 12,9 g (0,035 Mol) 2,4-Diamino-6-chlor- 

sulfonylchinazolinsulfat und 35 g (0,2 Mol) 4-Benzylpiperidin 

das 6-(4-Benzylpiperidinosulfonyl)-2,4-diaminochinazplin vom 
Smp. >300°. 
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Beispiel 8 

In gleicher Weise wie ira Beispiel 1 beschrieben erhalt man 
durch Umsetzung von 12,.9 g (0,035 Mol) 2,4-Diamino-6-chlor- 
sulfonylchinazolinsulfat und 20 g (0,2 Mol) 4-Methylpiperidin 
das 2,4-Diamino-6-(4-methylpiperidin6sulfonyl)-chinazolin vom 
Smp. 250-251°. 

Beispiel 9 

12,9 g (0,035 Mol) 2,4-Diaraino-6-chlorsulfonylchinazolin - 
sulfa t werden in einem Gemisch von 100 ml Wasser und 50 ml 
Aethanol suspendiert. Die Suspension wird bei Raumtemperatur 
mit 20,6 g (0,2 Mol) Thiomorpholin versetzt und dann 
30 Minuten auf 80° C geheizt. Das in der Kalte ausgefallene 
Produkt wird mit wassriger Salzsaure in das Hydrochlorid des 
2,4-Diamino-6-.thiomorpholinosulfonyl-chinazolins UberfUhrt. 
Es schmilzt bei 316-318° (Zers.). 

Beispiel 10 

12,9 g (0,035 Mol) 2,4-Diamino~6-chlorsulfonylchinazolin~ 

sulfat werden in einera Gemisch von 100 ml Was sea? und 50 ml 

Aethanol suspendiert. Die Suspension wird bei Raumtemperatur 

mit 26,4 g (0,2 Mol) 1,2,3,4-Tetrahydroisochinolin versetzt 

und dann 15 Minuten auf 80°C erhitzt. Nach dem AbkUhlen 

falit das 2,4-Diamino-6-[2-(l,2,3,4-tetrahydroisochinolino)~ 

sulfonylj-chinazolin aus, Smp. 272-273° nach Umkristallisieren 

aus Dimethylamid/Wasser; (Zers.), 
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Beispiel 11 

6 g (0,02 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonylchinazolin- 
hydrochlorid werden in 50 ml Aethanol suspendiert. Die 
Suspension wird bei Raumtemperatur mit 2 g (0,02 Mol) 
2-Methylpiperidin und 5 ml Triathylamin versetzt und dann 
30 Minuten auf 80° C geheizt. Das Reaktionsgeraisch wird zur 
Halfte eingeengt und mit 50 ml Wasser versetzt. Es fallt 
das 2 ,4^Diamirio^6-(2-methylpiperidinosulfonyl) -chinazolin 
vom Smp. 268-270° aus, welches aus Aethanol-Wasser 
unikristallisiert wird, Smp. 282-283° 

Beispiel 12 

In gleicher Weise wie im Beispiel 11 beschrieben werden 

6 g (0,02 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonyl-chinazolinhydro- 

chlorid, 2,5 g (0,02 Mol) 3-Azabicyclo[3,2,2] -nonan und 5 ml 

Triathylamin umgesetzt. Man erhalt das 6-[3-(3-Azabicyclo 

[3,2,2]^nonanyl)-sulfonyl]-2,4-diaminochinazolin oder auch 
6- (3, 6-Aethano-hexahydroazepinosulf onyl^2,4-diaminochinazolin 
vom Smp. 291-292° (Zers.). 

Beispiel 13 

6 g (0,02 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonylGhinazolin- 
hydrochlorid werden in 50 ml Aethanol suspendiert. Die Sus- 
pension wird bei Raumtemperatur mit 1,9 g (0,02 Mol) 3,5- 
Dimethylpyrazol und 5 ml Triathylamin versetzt und dann 

30 Minuten auf 80° C geheizt.Nach dem AbkUhlen werden 50 ml 
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Wasser zugegeben und das ausgefallene 2,4-Diamino-6- 
[l-(3,5- dimethyl) -pyrazol -sulfonyl] -chinazolin abgenutscht. 

Nach Umkristallisieren aus Aethanol-Wasser schmilzt das Pro- 
dukt bei 279-280° (Zers.). 



Beispiel 14 

6 g (0,02 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonylchinazolin-hydro- 
chlorid werden in 50 ml Aethanol suspendiert. Die Suspension 
wird bei Raumtemperatur mit 1,4 g (0,02 Mol) Pyrazol und 

5 ml Triathylamin verse tzt und dann 30 Minuten auf 80° C 
geheizt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne eingedampft 
und der RUckstand mit 50 ml Wasser versetzt. Es fallt das 
2,4-Diaraino-6-(l-pyrazolsulfonyl) -chinazolin vom 

Srap. 290-292° (aus Aethanol/Wasser; Zers.) an. 

Beispiel 15 

6 g (0,02 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonylchinazolin-hydro- 
chlorid werden in 50 ml Aethanol suspendiert. Die Suspension 
wird bei Raumtemperatur mit 2 g (0,02 Mol) 4-Hydroxypiperidin 
und 5 ml Triathylamin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
dann 30 Minuten auf 80° C geheizt. Nach dem AbkUhlen werden 

50 ml Wasser zugegeben und das ausgefallene 2,4-Diamino-6- 
(4-hydroxypiperidinosulfonyl) -chinazolin abgenutscht. 

Nach Umkristallisieren aus Aethanol-Wasser schmilzt das 
Produkt bei 250-251° (Zers.). 
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Beispiel 16 

12,9 g (0,035 Mol) 2,4-Diamino-6-chlorsulfonylchinazolin- 
sulfat werden in einem Gemisch von 100 ml Wasser und 50 ml 
Aethanol suspendiert. Die Suspension wird bei Raumteraperatur 
mit 22,6 g (0,2 Mol) Hep tame thy lenimin versetzt und dann 
15 Minuten auf dem Wasserbad auf 80°C erhitzt. Das Reaktions- 
gemisch wird heiss filtriert, auf das halbe Volumen ein- 
geengt und abgektihlt. Das ausgefallene 2,4- Diamino-6- 
octahydroazocinosulfonyl_chinazolin schmilzt bei 263-265°C. 

Urakristallisieren aus Methanol-Wasser erhoht den Smp. auf 
268-269°C. 

Beispiel 17 

5,3 g (0,02 Mol) 2-Amino-5-piperidinosulfonyl-benzonitril 
werden mit 2,0 g (0,011 Mol) Guanidincarbonat in 50 ml 
Diathylenglykolraonomethylather suspendiert.. Die Suspension 
wird 90 Minuten auf 180° C geheizt. Nach dem AbkUhlen wird 
das Reaktionsgemisch mit Aether verdllnnt und das aus- 
gefallene 2 ,4-Diamino-6-piperidinosulfonyl-chinazolin 
abgenutscht. 

Nach Umkristallisieren aus Aethanol-Wasser schmilzt das 
Produkt bei 273-274° (Zers.). 

Das als Ausgangsmaterial beschriebene 2-Amino-5-piperidino- 
sulfonylbenzonitril wird wie folgt hergestellt: 
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15,2 g 5-Amino-2-chlorbenzonitril werden in 200 ml konz, 
Salzsaure suspendiert. Zu dieser Suspension wird bei 0°C 
eine Losung von 7,6 g Natriumnitrit in 12 ml Wasser zuge- 
tropft.Nach 30 Minuten RUhren bei 0°C wird die Reaktions- 
losung in 110 ml mit Schwefeldioxid gesattigten Eisessig, 
der noch 4 g Kupfer (II) -chlorid und 3 ml Tetrachlorkohlen- 
stoff enthalt, gegeben. 

Das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht bei Raumtemperatur 
gerUhrt und das ausgefallene 2-Chlor-5-chlorsulfonylbenzo- 
nitril abgenutscht. 

12 g 2-Chlor-5-chlorsulfonylbenzonitril werden in 50 ml 
Wasser und 50 ml Aethanol suspendiert und bei Raumtemperatur 
rait .25 ml Piper idin versetzt, Das Reaktionsgemisch wird 
30 Minuten auf 80°C erhitzt und dann auf die Halfte einge- 
engt. Nach dem Abktihlen fallt das 2-Chlor-5-piperidinosul- 
fonylbenzonitril aus. 

5 g 2-Chlor-5-piperidinosulfonylbenzonitril werden zusamraen 
mit 80 ml athanolischem Aramoniak 3 Stunden im Bombenrohr auf 
160°C geheizt. Das Reaktionsgemisch wird zur Trockne einge- 
dampft und der RUckstand mit Wasser versetzt. Es fallt 
das 2-Amino-5-piperidinosulfonylbenzonitril an, das ohne 
weitere Reinigung fUr die vorbeschriebene Umsetzung verwendet 
werden kann. 
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Beispiel 18 

35 g (0,1 Mol) 6-Chlorsulfonyl-2,4-diamino-8-methoxy-chi- 
nazolin-hydrochlorid werden in einem Gemisch von 600 ml 
Wasser und 300 ml Aethanol suspendiert. Die Suspension 
wird rait 47 g (0,55 Mol) Piperidin versetzt und dann 
45 Minuten auf 80°C geheizt. Anschliessend wird heiss 
filtriert und das Filtrat auf die Halfte eingeengt. Nach 
dera Abkllhlen fallt das 2,4-Diamino-8-methoxy-6-piperidino- 
sulf onyl-chinazolin aus. 

Nach Umkristallisieren aus Aethanol schmilzt das Produkt 
bei 290°C (Zers.). 

Das als Ausgangsstof f verwendete 6-Chlorsulfonyl-2,4- 
diamino-8-methoxychinazolin-hydrochlorid wird wie folgt 
hergestellt. 

28,6 g 8-Methoxy-2,4,6-triaminochinazolin werden in 220 ml 
konz. Salzsaure suspendiert. Zu dieser Suspension wird bei 
0°C eine Ldsung von 8,5 g Natriuranitrit in 14 ml Wasser 
getropft. Nach 30 Minuten RUhren bei 0°C .wird die Reaktions- 
losung in 120 ml rait Schwefeldioxid gesattigten Eisessig, der 
noch 4 g Kupfer(II)_chlorid und 3 ml Tetrachlorkohlenstoff 
enthalt, gegeben. 

Das Reaktionsgemisch wird Uber Nacht bei Raumtemperatur 
gerUhrt und das ausgefallene 6-Chlorsulfonyl-2,4-diamino- 
8-methoxychinazolinhydrochlorid abgenutscht und ohne 
Reinigung weiterverarbeitet. 
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Beispiel 19 



In gleicher Weise wie im Beispiel 18 beschrieben erhalt man durch 
Urasetzung yon 40 g (0,12 Mol) 6-Chlorsulfonyl-2,4-diamino- 
8-methoxy-chinazolin-hydrochlorid und 68 g (0,8 Mol) Morpholin 
das 2,4-Diamino-8-methoxy-6-morpholinosulfonyichinazolin vom 
Snip. 310-312° (aus Methanol; Zers.). 



Tabletten enthaltend 10 mg Wirkstoff kbnnai z.B. in 
folgender Zusammensetzung hergestellt werden: 



Beispiel 20 



Zusammensetzung 



2,4-Diamino-6-piperidinosulfonyl-chinazolin 



10,0 mg 



Weizenstarke 



29,5 mg 



Milchzucker 



50,0 mg 



Kolloidale Kieselsaure 



5,0 mg 



Talk 



5,0 mg 



Magne siumstearat 



0,5 mg 



100,0 mg 
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DR. ERLEND DINNg 

Paten tan sprUche: Sb™™me L n 

: U H LAND STRASSE 25 

1. Verfahren zur Herstellung neuer 2,4-Diamino-6- 
Sulfamoyl-chinazoline der allgemeinen Formel 




(I) , 



\7orin Z einen gegebencnf alls substituierten, gegebenenfalls 
durch bis zu zwei Heteroatome unterbrochenen Alkylen- oder 
einfach ungesat t igten Alkenylenrest mit 4-7 Kettenglie.dern 
oder gegebenenfalls durch bis zu zwei Stickstof f atome unter- 
brochenen zweifach ungcsSttigten Alkenylenrest mit 4-6 Ketten 
gliedern bedeutet und R Alkyl, Trif luormethyl, 
Alkoxy, Halogen oder Wasserstoff bedeutet, in freier Form 
oder in Form ihrer SJSureadditionssalze, dadurch gekennzeich- 
net, dass man 

a) ein 2 > 4-Diamino-6-sulfonyi~chinazolin der 
allgemeinen Formel II 




(H) , 
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worin einen gegen eine sekundare Aminogruppe austausch- 
baren Rest bedeutet, oder ein saureadditionssalz davon mit 
einem Amin der allgemeinen Formal III 

z J?" H (in), 

umsetzt, wobei R und Z die angegebenen Bedeutungen haben, 
oder 

b) ein cyclisches Chinazolin-6-sulfonamid 
der allgeroeinen Formel IV 

(IV) , 

worin mindestens einer der Res to Y einen gegen die Aminogrup- 
pe austauschbaren Rest Yj^ und der andere gegebenenfalls die 
Aminogruppe bedeutet und Z und R die angegeben Bedeutungen haben, 
mit Ammoniak oder einem seiner Salze oder einem Ammoniak- 
Donator umsetzt oder 

c) eine Verbindung der Formel V bzw. Va 
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odcr cin Tautoracrcs und/oder SaureadditionsLsalz, davon cycli- 
siert, worin Z und R die angegebenen Bedeutungen habert und, 
v;enn erv/Unscht, in erhaltenen Verbindungen im Rahmen.der 
Definition der Ends toff e Substituenten eiriftihrt, umwandelt 
oder abspaltet und/oder ein erhaltenes Racematgemisch in die 
Racemate auftrennt und/oder ein erhaltenes Racemat in die 
optischen Antipoden aufspaltet und/oder ein erhaltenes Salz 
in die freie Base oder eine erhaltene freie Base in eines 
ihrer Salze Ubcrflihrt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1,. dadurch gekennzeichnet 
dass man von Ausgangss tof f en der Formeln II oder IV ausgeht, 
worin oder eine mit einer anorganischen S.Sure veresterte 
Hydroxylf;ruppe bedeutet. i. 
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3. Verfahren nach einera der Ansprliche 1 und 2, 
dadurch gekcnnzeichnet , dass man von Ausgangsstof f en der 
Forroeln II oder IV ausgeht, worin oder eine mit cincr 
HalogenwasserstoffsSure veresterte Hydroxylgruppe bedeutet. 

4. Vcrfahren nach einem der Ansprliche 1-3, dadurch 
gekennzeichnet, dass man ein Verfahren auf irgendeiner Stufe 
abbricht oder von einer auf irgendeiner Stufe als Zwischen- * 
produkt erhaitliclien Verbindung ausgeht und die fehlenden 
Schritte durchftihrt oder einen Ausgangsstof fe untcr den 
Reaktionsbedingungen bildel oder gegebcnenf alls in Form 
eines Salzes und/oder Racemates oder optischen Antipoden 
verwendet. 

5. Verfahren nach den Ansprlichen 1 und 4, dadurch 
gekennzeichnet, dass man von einem entsprechenden o -Amino - 
benzonitril der Forrael Vb 




oder einem Salz davon ausgeht, worin Z und R die angegcbenen 
Bedeutungen haben, und dieses mit Guanidin oder einem seiner 
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Srlurcadditionssalze odcr einem geeigneten Formamidin oder 
einem seiner SSureadditionssalze umsetzt und die inter- 
medin gcbildete Verbindung der Formel V bzw. Va cyclisiert. 

6. Verfahren nach eipem der Ansprtiche 1-5, dadurch 
gekennzeichnet, dass man erhaltene Verbindungen , worin Z 
einen S-unsubstituier ten , durch ein Schwef elatom unterbroche- 
nen Allcylen- oder einfach ungesSttigten Alkenylenrest bedeu- 
tct, zu den entsprechenden Sulfoxiden oder Sulfonen oxidiert, 

7. Verfahren nach einem der Ansprtiche 1-6, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 2,4-Diamino-6-sulfajnoyl-chinazoline, 
worin Z einen gegebenenf alls substituierten und/oder gegebe- 
ncnfalls durch ein Heteroatom unterbrochenen Alkylenrest 

mit 4-7 Kcttengliedern bedeutet und R Wasserstoff bedeutet, 
hcrstcllt. 

8. Verfahren nach einem der Ansprtiche l-6 > dadurch 
gekennzeichnet, dass man 2 ,4-Diamino~ sulf amoyl-china- • 
zoline der Formel I, worin Z einen gegebenenfalls durch ein 
Sticks toff-, Sauerstoff- oder Schwef elatom unterbrochenen Nie- 
deralkylen- oder einfach ungeslfttigten Niederalkenylenrest mit 
4-7 Gliedern oder einen ggf . durch bis zu zwei Sticks tof fatome 
unterbrochenen zweifach ungesattigten Niederalkenylenrest mit 
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4-6 Kettengliedern bedeutet, wobei die Reste Z auch durch 
Niederalkyl, durch gegebenenfalls im Phenyl teil durch Nieder- 
alkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertes PhcnylnJ ci- 
der alkyl, an Kohlenstof f atomcn durch Hydroxy, Halogen, und/oder 

Niederalkoxy, an zwei verschiedenen , — : \ 

ges3ttigten Kohlenstof fatomen durch Methano oder Aeliiano, an 
gwei benachbarten ungesMttigten Kohlenstof fatomen durch 
einen gegebenenfalls wie vorstehend fUr Phenylniederalkyl- 
reste angegeben subs tituiertcn 1 ,4-Buta-l ,3-dienylenros t , an - 
gesattigten Stickstof fatomen durch Hydroxyniederalkyl sub- 
stituiert und/oder S-mono- oder S ,S-dioxydiert sein kbn- 
nen,.und R Niederalkyl, Trif luormethyl , Niederalkoxy, Halo- 
gen oder Wasserstoff bedeutet, herstellt. 

9. Verfahren r.ach einem der Ansprtlcbe 1-6, dadurch 
gekennzcichnet, dass man 2 ,4-Diamino-6-sulf anioyl-chinazoline 
der Formel I, worin Z einen gegebenenfalls durch ein Stick- 
stoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochenen Nieder- 
alkylenrest mit 4-7 Kettengliedern bedeutet, der auch 
durch Niederalkyl oder durch gegebenenfalls durch Niederalkyl, 
Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertes Phenylniederal- 
kyl substituiert und/oder S-mono- oder S,S-dioxidiert sein 
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kann, und R Wasserstoff bedeutet, herstellt. 

10. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-6, da- 
durch gekennzeichnet, dass man 2 ,4-Diamino-6-sulfamoyl-china- 
zoline der Formel I, worin Z einen gegebenenfalls durch ein 
Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbroche- 

nen und/odcr durch Hy- , : \ 

droxy, Methyl und/oder gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy 
und/oder Chlor substituiertes Benzyl substituierten, und/oder 
an demSchwefelatom gegebenenfalls S-mono- oder S ,S-dioxydier- 
ten Niederalkylen- oder gegebenenfalls benzokondensierten, 
einfach ungesattigten Niederalkenylenrest mit 4-6 Ketten- 
gliedern oder einen zweifach ungesattigten, gegebenenfalls 
durch Methyl substituierten, gegebenenfalls benzokondensier- 
ten Niederalkenylenrest oder 1- oder 2-Aza- oder 1,4-Diaza- 
niederalkenylenrest mit 4 Kettengliedern bedeutet und R 
insbesondere 8-standig ist und Niederalkoxy, Halogen oder 
Wasserstoff ist, herstellt. 

11. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-6, dadurch 
gekennzeichnet, dass man 2 ,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazolin 
der Formel I, worin Z einen Rest der Formel -CH 9 CH 7 -X-CH 9 CH 0 - 
darstellt, worin X ein gegebenenfalls S-mono- oder S,S- 
dioxodiertes Schwefelatom, die Methylen-, Propylen- oder 
Aethylengruppe, eine direkte Bindung oder eine Gruppe der 
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Formel -NR 1 -, >N-CH 2 Ar odcr >CH-CH 2 Ar bedeutet, worin Ar 
gegebenenfalls chloriertes oder methyliertes Phenyl und R* 
Niederalkyl mit bis 4 OAtomen ist, und R Wasserstoff ist, 
herstellt. 

12. Verfahren nach einem der AnsprUche 1-6, dadurch 

gekennzeichnet, dass man 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline 
der Formel I, worin Z einen gegebenenfalls durch Hydroxy, 
Methyl oder Benzyl substituierten, gegebenenfalls durch 
ein Stickstoff-, Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbroche- 
nen Niederalkylen- oder gegebenenfalls benzokondensierten 
Niederalkenylenrest mit 4 bis 6 Kettengliedern oder cinen 
gegebenenfalls durch Methyl substituierten zweifach ungesatti 
ten Mederalkenylen- oder 1-Azaniederalkenylenrest mit 4 
Kettengliedern bedeutet und R insbesonclere 8-stSndig ist 
und Wasserstoff, Methoxy oder Chlor bedeutet, herstellt. 

13. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass man 2,4-Diamino-6-sulf amoyl-chi 
nazoline der allgemeinen Formel I, worin Z einen Rest der 
Formel -CH^H^X'-CI^CH^ darstellt und X 1 die Methyl imino- 
gruppe, ein Sauerstoff- oder Schwef elatom, eine direkte 
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Liindung oder die Aethylen-, p-Phenylathyliden- oder Methylen- 
gruppe bedcutet und R Uasserstoff bedeutet, herstellt* 

14. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 6> 
dadurch gekennzeichnet , dass man das 2 > 4-Mamino-6-pyrroli- 
dinosulfonyl-chinazolin herstellt. 

15. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet , dass man das 2 ,4~Diamino-6-hexahy- 
droazepinosulfonyl-chinazolin herstellt. 

16. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, dass man das 2,4-Diamino-6-thiomorpho 
linosulfonyl-chinazolin herstellt. 

17. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 6, da- 
durch gckennzeichnet, dass man das 2,4-Diamino-6-inorpholino- 
sulfonyl-chinazolin herstellt. 

18. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 6, 
dadurch gckennzeichnet, dass man das 2 ,4-Diamino-6- (4-methyl- 
piperazinosulfonyl)-chinazolin herstellt. 

19. Verfahren nach einem der AnsprUche 1 bis 6, da- 
durch gekenrizeichnet, dass man das 2,4-Diamino-6-piperidino- 
sulfonyl-chinazolin herstellt. 
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20. Verfahren nach einem der Ansprliche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet , dass man das 6- (4-Benzylpiperidino- 
sulfonyl)-2,4-diamino-chinazolin herstellt. 

21. Verfahren nach einem der Apsprllche 1-20, da- 
. durch gekennzeichnet, dass man eine der in einem dor An- 
sprliche 22-52 genannten Verbindungen herstellt. 

22. 2 > 4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline der 
* allgemeinen Formel 




worin Z einen gegebenenfalls subs tituier ten, gegebenerif alls 
durch bis zu zwei lleteroatome unterbrochencn Alkylen- oder ein- 
fach ungesattigten Alkenylenrest mit 4-7 Kettengliedem oder 
gegebenenfalls durch bis zu zwei Stickstof f atome unterbro- 
chencn zweifach ungesattigten Alkenylenrest mit 4-6 Ketten- 
gliedem bedeutet und R Alkyl, Trif luormethyl oder vor allcm 
Alkoxy, Halogen oder Wasserstoff bedeutet, in freier Form 
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oder in Form ihrcr SSureadditionssalze* 

23. 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline, worin Z 
einen gegebencnf alls substituierten und/oder gegebenenfalls 
durch ein Heteroatom unterbrochenen Alkylenrest mit 4-7 Ket- 
tengliedern bedeutet und R Wasserstoff bedeutet. 

24. 2 ,4-Diamino-sulf amoyl-chinazoline der Formel I 

worin Z einen gegebenenfalls durch ein Stickstof f- , Sauer- 

stoff- oder Schwef clatom unterbrochenen Niederalkylen- 

oder einfach ungesattigten Niederalkenylenrest mit 4-7 

gegebenenfalls 

Kettengliedern oder einen/durch bis zu zwei Stickstof fatome 
unterbrochenen zweifach ungesattigten Niederalkenylenrest 
mit 4-6 Kettengliedern bedeutet, wobei die Reste Z auch 
durch Niederalkyl, durch gegebenenfalls im Phenylteil durch 
Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertes 
Phenylniederalkyl, an Kohlenstof fatomen durch Hydroxy, Halo- 
gen, und/oder Niederalkoxy an zwei verschiedenen, 
gesattigtenKohlenstof fatomen durch Methano 

oder Aethano, an zwei . ben achbar ten ungesattigten Kohlenstoff 
at omen durch einen gegebenenfalls wie vorstehend Bit 
Phenylniedcralkylreste angegeben substituierten 1,4-Buta- 
1,3-dienylenrest, an gesattigten Stickstof fatomen durch 
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Hydroxyniederalkyl substituiert und/oder S-mono- oder S,S- 
dioxydiert sein kbnnen, und R Niederalkyl, Trif luormethyl , 
Niederalkoxy, Halogen oder Wasserstoff bedeutet. 

25. 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline der For- 
mel I, worin Z einen gegebenen falls durch ein Stickstof f-, 
Sauerstoff- oder Schwefelatom unterbrochenen Niederalkylen- 
rest mit 4-7 Kettenglieder bedeutet, der auch durch Niederalkyl 
oder durch gegebenen falls durch Niederalkyl, Niederalkoxy 
und/oder Halogen substituiertes Phenylniederalkyl substitu- 
iert und/oder S-mono- oder S,S-dioxidiert sein kann, und R 
Wasserstoff bedeutet. 

26. 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline der Formel 1, 
worin Z einen gegebenen falls durch ein Stickstof f - , Sauer- 
stoff- oder Schwefelatom unterbrochenen und/oder durch 

Hydroxy, Methyl und/oder ; 

gegebenenfalls durch Methyl, Methoxy und/oder Chlor sub- 
stituiertes Benzyl substituierten und/oder an dem Schwefel- 
atom gegebenenfalls S-mono- oder S,S-dioxydierten Nieder- 
alkylen- oder gegebenenfalls benzokondensierten, einfach 
ungesSttigten Niederalkenylenrest mit 4-6 Kettengliedern 

oder einen zweifach ungesMttigten, gegebenenfalls durch 
Methyl substituierten, gegebenenfalls benzokondensierten 
Niederalkenylenrest oder 1- oder 2-Aza- oder 1,4-Diaza- 
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nicdoralkcnylenrcct mit 4 Kettengliedern bedeutet und R 
insbesondere S-stiindig isL und Niederalkoxy, Halogen oder 
Wassorstoff ist. 

27. 2 > 4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline der For- 

mel I, worin Z cincn Rest dcr Forinel -CH 9 CII r -X~CH 0 CH - 

2 Z .2 2 

darstellt, worin X ein gegebenenfalls S-raono- oder S,S- 
dioxodJertes Schwefelatom, die Methylen-, Propylen- oder 
Aetliylongruppe, eine direkte Bindung oder eine Gruppe der 
Formel -NR 1 - , to-CH^r oder >CH-CH 2 Ar bedeutet, worin Ar 
gegebenenfalls chloricrtes oder methyliertes Phenyl und R' 
Niederalkyl mit bis 4 C-Atonicn ist und R Wasserstoff ist. 

28. 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline dor Formel I 
worin Z einen gegebencnfal Is durch Hydroxy, MeLhyl oder Ben- 
zyl subs tituicr ten, gcgebenenf alls durch einen Sticks toff-, 
Saucrstoff- oder Schwefelatom unterbrochenen Niederalkyl en- .' 
oder gegebenen falls benzokondensierten Niedeiralkenylenrest 
mit 4 bis 6 Kettengliedern oder einen gegebenenfalls durch 
Methyl substituierten zweifach ungesattigten Niederalkenylen- 
oder 1-Azaniederalkenylenrest mit 4 Kettengliedern bedeutet 
und R insbesondere 8-standig ist und Wasserstoff, Methoxy 
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oder Chlor bcdeutet. 

29. 2,4-Diamino-6-sulfamoyl-chinazoline dor allgc- 
meinen Formel I, worin Z einen Rest der Formel 
-CH 2 CH 2 -X'-C11 2 CII2- darstellt und X' die Methyliminogruppe, 
ein Sauerstoff- oder SchweCelatom, eine direlcte Bindung 
oder die Aethylen-, p-Phenylathyliden- oder Methyl engruppe 
bedeutet und R Wasserstoff bedeutet, herstellt. 

30. 2,4-Dininino-6-pyrrolidinosulfonyl-chinu:iolin. 

31. 2,4-Diamino-6-hexahydroazepinosulfony] -chi.nazolin . 

32. 2,4-Diamino-6- thiomorpholinosulf onyl-chinazolin . 

33. 2,4-Diamino-6 - mo rpholinosulf onyl-chinazolin. 

34. 2,4-Diamino-6- (4-methylpiperazinosulfonyl)- 
chinazolin. 

35. 2, 4-Diamino-6-piperidinosulf onyl-chinazolin. 

36. 6-(4-Benzylpiperidinosulfonyl>-2,4-diamino- 
chinazolin^ 

37. 2,4-Diamino-6-(2-methylpiperidinosulfonyl)- 
chinazolin. 
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38 . 2,4-Diamino-6- (4-methylpiperidinosulf onyl)- 
chinazolin . 

39. 2,4-Diamino-6- (4-hydroxypiperidinosulfonyl)- 
chinazolin. 

40. 6- (3 ,6-Aethano-hexahydroazepinosuIfonyl)-2,4- 
diaminochinazolin. 

41. 2,4-Diamino-6- (l-pyrazolsulfonyl)-chiriazolin . 

42. 2,4-Diamino-6-[l-(3,5-dimethyl)-p3'razol- 
sulfonylj-chinazolin . 

4 3. 2 , 4-Diamino-6- (1,2,3,4- tetrahydro-isochinolyl- 
sulf onyl ) -chinazolin . 

44. Eine der in einem der Ansprtiche 22-43 genannten 
Verbindungen in Form des Raccmates. 

45. Eine der in einem der Ansprtiche 23, 25, 27, 29 
und 30-36 genannten Verbindungen in Form des Racemates. 

46. Eine der in einem der Ansprtiche 22-43 genannten 
Verbindungen in Form eines optischen Antipoden. 

47. Eine der in einem der Ansprtiche 23, 25, 27, 29 
und 30-36 genannten Verbindungen in Form eines optischen 
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Antipoden. 

48. Eine der in einem der AnsprUche 22t46 genannten 
Verbindungen in Form eines SSureadditionssalzes. 

49 • Eine der in einem der AnsprUche 23, 25, 27, 
29, -30-36, 45 und 47 genannten Verbindungen in Form eines 
SSureadditionssalzes. 

50. Eine der in einem der AnsprUche 22-46 genannten 
Verbindungen in Form eines therapeutisch verwendbaren SSure- 
additionssalzes. 

51. Eine der in einem der AnsprUche 23, 25, 27, 
29, 30-36, 45 und 47 genannten Verbindungen in Form eines 
therapeutisch verwendbaren SSureadditionssalzes. 

52. Eine der in einem der AnsprUche 22-46 genannten 
Verbindungen in Form der freien Base.- 

53. Eine der in einem der AnsprUche 23, 25, 27, 
29, 30-36, 45 und 47 genannten Verbindungen . in Form der 
freien Base. 

54. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine der 

in einem der AnsprUche 22-46, 50 und 52 genannten Verbindungen 
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zusammen mit einem pharmazeutischen Tragermaterial. 

55. Pharmazeutische PrSparate enthaltend eine der 

in einem der Ansprllche 23,25,27,29,30-36,45,47,51 urid 53 
genannten Verbindungen zusammen mit eitiem pharmazeutischen 
Tragermaterial. 
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